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論 文 内 容 の 要 旨
絶食下では雄よりも雌のマウスが長く生存するが、その生物学的意味とメカニズムは不明である。 
極限の栄養制限下にある動物の生存に対する性差の意義と分子機構を明らかにする目的で、ICR系マ 
ウスを用いて種々の解析を行った。絶食下では体温が低下して筋肉量が減少するが、両変化は雄でよ 
り顕著であった。雄の生存期間はエス卜ラジオール投与で延長し、雌では卵巣除去で短縮した。雄の 
血中エストロゲン濃度は低いが、雌では著明に高ぐ絶食下でも長期間維持された。体温維持には褐 
色脂肪細胞の脱共役タンパクUCP-1が重要であるが、雌では絶食によりUCP-1陽性細胞が増加した。 
しかし、雄では低値のままであった。飢餓時にはケトン体が心臓や脳の主要なエネルギー源となる。 
本病態下では血中のケトン体が著明に増加するが、その増加度は雄よりも雌で高い。雌での血中濃度 
は卵巣除去で著明に低下し、雄ではエストロゲン投与により増加した。様々な解析により、飢餓時に 
は脂肪組織から動員された脂肪酸が肝臓でケトン体に変換されて血中に輸送され、生存反応に不可欠 
な体温維持や脳心などのエネルギー代謝をサポートすること、およびこれら一連の反応がエストロゲ 
ンにより増強されることが判明した。雌雄マウスにおけるエネルギー代謝の著明な性差は、厳しい飢 
餓環境を生き抜いて遺伝子を継承するために獲得された生存戦略であることが示唆される。
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
肥満やメタボリック症候群に加え、若い女性の低栄養病態も大きな社会問題となりつつあるが、こ 
れらを性差医学的に解析した研究は少ない。カロリー制限が多くの実験動物の寿命を延長することが 
報告され、ヒ卜でも類似の効果が期待されている。しかし、これらの実験におけるコントロール群は 
狭いケージ内で無制限に餌を与えられており、不自然な環境下での実験といえる。また、雌雄差の比 
較もなされていない。摂食が_ 与する疾患有病率にも性差が認められるが、その分子背景は不明であ 
る。
本研究は、絶食下の動物の生存能力とその性差の分子機構を解析し、低栄養病態改善の代謝制御基 
盤を確立する事を目的としている。解析の結果、絶食下では体温が低下して筋肉量が減少するが、こ 
れらの変化は生存期間の短い雄でより顕著であった。雌では体温維持に重要な褐色脂肪細胞の脱共役 
タンパク質UCP-1の発現が著明かつ特異的に増加した。この際、雄の血中エストロゲン濃度は低いが、 
雌では長期間高ぐ維持されていた。絶食時の主要エネルギー源となる血中のケトン体は本病態下で著 
明に増加し、その増加度は雌で高かった。雄にエストラジオ一ルを投与すると血中のケ卜ン体が増加 
して生存期間が延長した。一方、卵巣を切除すると血中ケトン体の増加が減弱して生存期間が短縮し 
た。過栄養のみならず、絶食もインスリン抵抗性を増強して脂肪肝を誘起すること、及びこれらの現 
象が著明な性差を示すことが判明した。誘導型N O合成酵素欠損マウスでは炎症反応が弱く、雌雄共 
に絶食時の生存期間が長い。絶食時には脂肪組織から動員された遊離脂肪酸が肝臓でケトン体に変換 
され、これが生存に不可欠な体温維持並びに脳や心臓などのエネルギー代謝をサボー卜すると同時に 
炎症反応を抑制すると考えられた。また、これら一連の反応がエストロゲンにより増強される機構が 
存在することが判明した。これらの所見は、絶食時にはエストロゲンが脂肪酸.ケトン体代謝を生存 
に有利な方向に制御すること、および絶食下ではNO依存性の炎症反応が寿命を短縮させる事を示唆 
している。
本研究は絶食下におけるエネルギー代謝の変化と生存能力を性差医学的に明らかにしたものであ
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り、その医学的意義は大きい。よって、本研究者は博士（医学)の学位を授与されるに値するものと判 
断された。
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